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別紙様式3
論　文　内　容　要　旨
PiersNVige柑
mild cognitive
学位論文題目
magneticresonanceimagIng：Theworthofmul鵬pleregIOnSOfinterest．
°　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　°
（構造的核磁気共鳴画像法を用いたアミロイド陽性軽度藩知機能障害
患者の診断牡：複数関心領域の有用性）
0瑚ective：Brienytocomparetwin・andmdtiPrqgionsofintereSt（ROTS）inS加Ctu帽lmagnetic
resonanceimage（sMRl）dhgnosis，teStingtYOStatisticalparametricm坤Ping岱PM）pack喝eS
against amyloid statusin patients diagno＄ed withmild cognitiveinq？airment（MCI），Who
underwentpositroncmissiontomographywithPittsburgcompoundB（PiB－PFr）・Thepackages
WerCVoxel・bascdSpeCificRcgionalAnalysissySteJnfbrAJzheimer’sDisease（VSRAD）adBrain
Ana肋nicalAnalysisusingDA即ⅧL（BAAD）．
Su叫ectdata：Dataon65patientsdiag710SedwithMCl．whohadundergonebothsMRIscansand
．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t
PiBJ唱Tbetararnyloidjmaglng・WeredownloadedhumtheAIzheimer，sDiSeaSeNeuroimagJnS
Initiative（ADNJ）da血ba＄e・Ofthose65MCIcases，18werefbundpositivebyPiB－PET．
t
DataProce＄Slng：BAADinterpret＄SMRIbothinfhlse－cOlorimagesandinZ－SCOreSfbr98brain
°
regIOnS・VSRADa］soglVeSafhlse－COlorpicture，andjustoneb肋teml－tWin－ROIz－SCOre，uSually
°
fbrtheregton’ofthehippocampt）SandentO血inaIcortex，WithROI－LocationsspecifiedinMNI
CO伽せinates．
ResultsamdDiscuSSion：Rcceiveroperatingcharactcristic（ROC）curveswereusedtomeasure
thereliabilityofdiScriminationwitheachsetofROI＄，bythcarcat）nderthecurve（AUC）．Test
indicessuchasAUCattdaccuracyscoresseemmuchbetterwhendiscriminatingIargedi恥reELCeS
thansmal10neS，SOdlathighAUCandaccuracySCO陀SarCeaSiertoachievebetweeTLADaJld
Tl0rmalco血tmlsthaJIbetwee皿theamyl°id－POSitiveand－negativeMCIcaseSStudiedhere．Bccause
thesortsofmemorylmPalrme鵬WhichattractaclinicddiagnosisofMClarealllikelytoitNOlve
▼
nomoredlanmOderatehippocaJnPuSdysfuncdon，discriminationismuchlesseasywiththisMCI
SamPle，andlowerAUC scores would beexpcctedwhenthehippocampaHegLOniSStudied．
VSRADhasbeenwidelyuscdandtruStedfbrADdiagnosisinJapanfbrsomeyeaqS，andindIe
PreSerLtStudyitsco柁danAUCofonly0．68，ShowingtbttheminimumBAADresult（AUC＝
0万9）wasinaplausiblcm喝6．
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字すること。
744
°
USi喝BAAD and companns dle reSults ofvadous selections drROIsindicated seYCral
PnnCiPles．Fir＄t，AUC軸tlreSincreasedaSmOreROIswcreadded，uPtOO．86fbr120rmOre
°
（bilate指1）nOIs・Second，SOmeROIsco鵬rib融患Signi罰caれttymO陀仇孔nO血ers；知examplei血e
ParahippocampaIByruSCO几tdbutesapproximateIyasmuchastheposteriorclngulum＋fu＄iLbrm
°
gyruS＋infbrior temporalreglOnS．Third，nOtalldle ROIs which appcaJd significaJlt Were
°　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e
COn軸uous・Fburth，reg10nSalsovariedinslgnincanceasymmetricaltybetweentheleftatIdright
sidesofthebふin．Asaresult，bypod－hoc“cherry－PickinS”sdectivesetsof（mosdyunilateraI）
4
reglOnS，AUCcouldbeincreas6dtoalmostO．98withllempiricallysdectedROTs．Howev餅，dlis
Sbdy used a relatively sm血Isample，and alldleSe reSults willneed validation whenfurther
MRl十PETdaはbecomcav象ilable．
AtIascomponeT）1S，aSincorpot細dinBAAD，d成れestandardbrainrcg10nSandarecruCiaIfbr
°
thecxchangeandcompadsonofZrSCOreSandothcrdata，eSpeCiallyfbrmu）tice血terStudies，PerhapS
incombinationwidtotheracqui＄ition protocols（C．g．，MRS and DTI）andwithotherscftwarc
Packages・Theyarealsonecessaryformt）1ti－ROIstudies・
MuLti－ROIStudiesarenecessaryfbrfdleruseofMRIdata，aTIdaremorevaluAblethanthetype
OfprotocolestablishedinVSRAD・First，dlehippocamptlS血todlinalregl0nis aniJ）Sufricient
°
biomarker・ThoSeregl0nSmaybeneithertheearliestnortheonlyreglOnSWhcrcADreaILy坤PearS，
aTId anumbcrofstudies haveidentified acypica］variedes dAD，SOme OfwhidlSPare the
hippocamPuS・Secomd，thehippocaJnPuS／entorhinalreg10nisanu問Iid）le，nOn－SPeCi重cbiomarker．
AtrophysimilaroridenticaltothatcausedbyADisalsocauscdbyotherdiseasesindtldingAGD．
FrD，HCScl，SD，aJldVaD・Third，nOneurOdegenerativcdiseaseisknowntoprotectagainstothers．
t
SOmuZtiplepathologleSarenOt’onbPOSSiblebutreportedlycommon．
Accordingly，adaS－basedmuld－ROIstudiesnotonlyfhcilitatemdti－CenLterStudies，butshould
alsoa110WmOreSeJISitive，eadier，andcomprehensivediscrimiZ）ationnotjustofADpadlO10£ybut
が0血erpathologieStOO．
ConcIusionS：OurresultsindicatedthatLhemult－ROlapproa血0蝕rsgreaterversatilityand
betterdiSCriminationoftheamyloid－pOSitiveMCIca畠eS，improvlngtheprospectofdataracquisition
4
anddiaBnOSise血IierthantheMCTstage．BothdlenumberandselecdonofROIsarecrudalto
accura叩・Furthertestinswi］lbeneededtovalidatQROIcombiTLationsfbrMCIandeadierSbges，
fbrotherpopulati。nSandpathologies，andfbrmixedpathologies．
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学位論文審査の結果の要旨
整理番号 744 Piers N Vigers
論文審査委員
‾　　－．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　－－－　　－‘
（学位論文審査の結果の要旨）（明朝体11ポイント、600字以内で作成のこと。）
認知症の多くはアルツハイマー病によるが、症状の出る前にアルツハイマー病と診断するこ
とは治療にとって重要である。PETが診断に使用されるが、腑Iの方が僅襲が少なく、汎用性が
高い。しかし、現時点では早期診断にはPETの方がMR工より正確である。早期診断に腑Iを使
用するために、使用可能な65検体のMRIデータを解析し、より正確な診断法の開発を行った。
その結果、
1）解析ソフトBAADは98領域を測定できるので、VSRADの限定された両側2領域（hippocaq）uS）
の解析より多くの部位を解析できる。その結果、より多くの領域を解析した方が正確性が
増すことが明らかになった。
2）特異度と感度が最も高かったのは、左扁桃体など10領域を選んで解析した場合で、従来
重要と考えられていたhippocampusは含まれていなかった。
以上の結果から、BAADの多領域解析は、アルツハイマー病と他の疾患の混在した病態の診断
や、より早期のアルツハイマー病との診断にも応用できる可能性があることが明らかとな
った。
本論文は、B舶Dの多領域解析は、アルツハイマー病の早期診断に有用であることを示したも
のであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合格したので、博士（医学）の学位
論文に値するものと認められた。
（総字数　547字「
（平成27年8月31日）
